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@ VeHahren stir Hmtallung von 3Mimathoxy-4-allioxybanzaldehvden. 

© Es wird ein Verfahren zur Herstellung von 3.S- 
Dimethoxy-4-alkoxYbenzaldehYden und tnabesondere von 
3«4,S-Trinr)ethoxYbenzaldehyd, autgehend von einem 4- 
Hydroxybenzaidehyd der Formet II 



HO 



CHO 



Br 



in der fur ein WasierstoHatonr* .oder eine Methoxygruppc 
U) steht. beschrieben. Das erfindungsgemaQe Verfahren liefert 
CO den angesirebten Aldehyd in sehr guter Ausbeute und ohne 
fO das Auftreten von storenden Nebenreaktionen. 
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 3.5-DIMETHOXY- 
4-ALKOXYBENZALDEHYDEN 



BESCHREIBUNG 



Die Erfindung betrifft ein neues vereinfachtes Verfahren zur Herstel- 
lung von 3,5-0imethoxy-4-alkoxybenzaldehyden der allgemeinen Forme! I 

CH30. 

5 R0H^O/-CH0 (I) 

in der R fur eine Niedrigal kyl - Oder Niedrigal koxyethyl engruppe» ins- 
besondere eine Methyl- oder Methoxyethylengruppe, steht, aus dem ent- 
10 sprechenden 4-Hydroxybenzaldehyd. Unter "Niedrigal kyl " bzw, "Niedrig- 
alkoxy" wird hierin eine Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff atomen, vor- 
zugsweise 1 bis 3 Kohlenstof fatomen, verstanden. 

3,5-Dimethoxy-4-alkoxybenzaldehyde, insbesondere 3,4,5-Trimethoxy- 
benzaldehyde, stellen wichtige Zwischenprodukte zur Herstellung von 
Pharmachemikal ien, wie zum Beispiel Trimethoprim, dar. Zur Herstel- 
lung dieser Aldehyde sind bereits Verfahren bekannt, bei denen Vanil- 
lin Oder 4-Hydroxybenzaldehyd bromiert wird und das Bromatom mit Na- 
triummethylat substituiert wird. Entsprechende Verfahren dieser Art 
werden zum Beispiel in D.V. Rao, F^A, Stuber, Synthesis 1983 , 308, 
der US-A-4 218 567, der DE-PS 723 412 und der DE-OS 26 27 874 be- 
schrieben. 
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Diese bekannten Verfahren sind aber mit tnehreren Nachteilen behaftet. 
So benbtigen sie zum Bei spiel relativ groBe Reaktionsvolumina wegen 
der geringen Loslichkeit des bromierten 4-Hydroxybenzaldehyds. Weiter- 
hin lauft die Umsetzung nicht vollsfandig zu Ende ab, so daB das an- 

5 gestrebte Endprodukt nur mit niedrigen Ausbeuten erhalten werden kann. 
Ein weiterer Nachteil besteht darin. daB diese Verfahren mit Kupfer(I)- 
Salzen als Katalysator arbeiten. die bei der Umsetzung als metal! i- 
sches Kupfer ausfallen. Auch treten Nebenreaktionen auf, bei denen 
eine Methoxygruppe oxidativ als Formalin abgespalten wird, die zu 

10 Kondensationsreaktionen unter Harzbildung AnlaB gibt. SchlieBlich ist 
die nachtragliche einwandfreie Trennung des bromierten 4-Hydroxybenz- 
aldehyds und Syringaaldehyd auBerst schwierig, und man erhalt kein 
fur pharmazeutische Zwecke verwendbares Endprodukt. 

15 Demgegenuber liegt der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, 
die oben beschriebenen Nachteile der bekannten Verfahren zu Uberwin- 
den und den angestrebten 3.5-Dimethoxy-4-al koxybenzaldehyd mit sehr 
guter Ausbeute und geeigneter Qualitat fur die Herstellung der Phar- 
machemikalien, beispielsweise des Trimethoprims, zu erhalten. Insbe- 

20 sondere soil die Wirtschaf tl ichkeit bei der Bromierung des 4-Hydroxy- 
benzaldehyds verbessert werden, und beide Bromatome des Brommolekuls 
sollen in die organische Verbindung eingefuhrt werden, wodurch Ein- 
sparunaen hinsichtl ich des teuren Broms erhalten werden konnen. Auch 
soil der Austausch des aromatisch gebundenen Broms in dem Aldehyd 

25 durch die Methoxygruppe ohne Harzbildung bei verringerter Losungsmit- 
telmenge geschehen, und die zum Endprodukt fUhrende Alkylierung soil 
auch als Eintopf reaktion durchgefuhrt werden konnen. 



30 



Diese Aufgabe wird bei einem Verfahren der eingangs erwahnten Art da- 
durch gelbst, daB man einen 4-Hydroxybenzaldehyd der allgemeinen For- 



me! II 
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in der fUr ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe steht, zu 
einem Aldehyd der allgemeinen Formel III 



Br^~^ 



CHO 



(III) 



in der R eine Methoxygruppe oder ein Bromatom bedeutet, bromiert, den 
erhaltenen Aldehyd der Forme! II mit Alkal ialkoholat in Gegenwart ei- 
10 nes Metallkomplexes in Syringaaldehyd der Forme! IV 



15 



(IV) 



Uberfiihrt und daB man den erhaltenen Syringaaldehyd vorzuosweise ohne 
Isolierunn dieses Zwischenprodukts zu dem gewunschten 3,5-Dimethoxy- 
4-alkoxyben2aldehyd alkvliert. 



20 In der ersten Stufe des erf indungsgemaSen Verfahrens wird ein 4-Hy- 
droxybenzaldehyd der allgemeinen Formel II 



25 




(II) 



in der R fur ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe steht, zu 
einem Aldehyd der allgemeinen Formel III 




(III) 



in der R fur eine Methoxygruppe oder ein Bromatom steht^ bromiert. 
35 Die Bromierung des Aldehyds der Formel II erfolgt vorzugsweise in Ge- 
genwart eines Halogenubertragers, 
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beispielsweise Succinimid Oder n-Bromsuccinimid. oder eines 
anderen Amids, ond in einem Gemisch eines mit Wasser nicht mischbaren 
Lbsungsmittels mit Wasser und einem Al kal ibromid, wie Natrium- oder 
Kaliumbromid. Als mit Wasser nicht mischbares Lbsungsmittel wird vor- 

5 zugsweise ein chlorierter Kohlenwasserstof f , wie Chloroform, Methylen- 
chlorid Oder Dichlorethan. verwendet. Die Umsetzungstempera- 
tur liegt im Bereich von 10 bis BO-C. vorzugsweise im Bereich von 30 
bis 70-C. GemaB einer bevorzugten Ausf uhrungsform des erf indungsgema- 
Ben Verfahrens kann die Ruckoxidation des entstandenen Bromwasser- 

10 stoffs mit Chlor durchgefUhrt werden, wobei uberraschenderweise kein 
Produkt mit aromatisch gebundenem Chlor entsteht. In diesem Falle 
kann der Aldehyd HI mit einer Ausbeute von mehr als 90% erhalten wer- 
den, und er zeichnet sich durch hohe Reinheit aus. Das erhaltene Pro- 
dukt ist in diesem Falle weiB. Fuhrt man die Ruckoxidation gemaB einer 

15 weniger bevorzugten Ausfuhrungsform des erf indungsgemaBen Verfahrens 
mit Wasserstoffperoxid durch, dann ist die Ausbeute geringer. und der 
Aldehyd ist durch Oxidationsprodukte violett gefarbt. 

In der zweiten Stufe des erf indungsgemaBen Verfahrens wird das im Al- 
20 dehyd III vorhandene Brom durch Methoxygruppen substituiert, wodurch 
man zu dem Syringaaldehyd der Formel IV gelangt. Oiese Substitution 
gelingt dadurch, daB man den Aldehyd III mit Al kal ialkoholat in Gegen- 
wart eines Metal 1 komplexes umsetzt. Als Alkal ialkoholat kommen 
Natriummethylat und Kal i ummethyl at in Betracht. 
25 Die Verwendung von Natri ummethyl at in Lbsunq von Methanol wird 
bevorzuqt. GemaB einer bevorzunten 

Ausfuhrungsform des erf indungsgemaBen Verfahrens wird eine mbglichst 
konzentrierte methanol ische Natri ummethyl atlbsung mit einem Komplex- 
bildner vorgelegt, und unter Abdestill ieren des Methanols wird eine 
30 Lbsung des Aldehyds der Formel III in einem hochsiedenden Liisungsmit- 
tel wie insbesondere Di methyl formamid (DMF). Formylpiperidin oder 
Formylmorpholin, in Gegenwart eines Metal Ikatalysatorgemisches zuge- 

tropf t . 

^•c Als Katalysatorgemisch werden vorzugsweise Kupfer(I)- und/oder Kupfer 
(in-Salze mit einem ein- oder mehrzahnigen Liganden oder Gemische da 
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von eingesetzt. Geeignete Liganden sind zum Beispiel Amine, wie insbe- 
sondere Morpholin, Aminoethylethanolamin, Tetraethylenpentamin, Tri- 
alkylphosphine, wie Triethyl- oder Trimethylphosphin, Ethylendiamin- 
tetraessigsaure (EDTA), und Aminosauren, wie Lysin, Asparaginsaure 
5 Oder N(2-Carboxyphenyl )g1ycin. 

In der letzten Stufe des erf indungsgemaBen Verfahrens wird der in der 
zweiten Stufe erhaltene Syringaaldehyd vorzugsweise ohne dessen Iso- 
lierung nach Neutralisation des uberschussigen Alkal ialkoholats mit 
0 einem anorganischen Saurechlorid^ wie zum Beispiel Phosphoroxytrichlo- 
rid, in dem gleichen Reak tionsmedium mit einem iiblichen Al kyl ierungs- 
mittel alkyliert. Als solches wird vorzugsweise Dimethylsulfat oder 
2-Methoxyethylchlorid verwendet. Die Alkylierung erfolgt vorzugsweise 
bei Temperaturen von 0 bis 60*C, insbesondere von 5 bis 30*C. 

5 

Nach einer weniger bevorzugten Ausfuhrungsform des erf indungsgemaBen 
Verfahrens wird der Syringaaldehyd III als Natriumsalz isoliert und 
ohne Reinigung unter Phasentransferbedingungen mit einem der oben ge- 
nannten Al kyl ierungsmi ttel alkyliert. Die Umsetzung bei Phasentrans- 
0 ferbedingungen erfolgt nach allgemeinen Methoden, beschrieben in Syn- 
thesis 1973 , Seiten 441 und 447. 

Der in der letzten Stufe des erf indungsgemaBen Verfahrens erhaltene 
3,5-Dimethoxy-4-alkoxybenzaldehyd wird nach Standardmethoden, bei- 
5 spielsweise Ausf'allung und Umkristall isation, aus einem geeigneten 
Lbsungsmittel , wie Isopropanol, isoliert. 

Die Erfindung wird in den Beispielen erlautert. 
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B e i s p i e 1 1 

Bromierung von Vanillin 

Zu einem Gemisch aus 0,4 1 Dichlorethan, 200 g Vanillin (1,31 mol), 
2,6 g Succinimid, 0,2 1 Wasser und 50 g Kal iumbromid gibt man bei 
maximal AO'C 120 g Brom innerhalb 1 h. Dann leitet man in 1 bis 3 
h 44 g Chlor ein, bis ein BromiiberschuB sichtbar wird, der mit Sul- 
fit zerstbrt wird. Man saugt bei 20-C ab und wascht mit Wasser und 
Isopropanol nach. 

Ausbeute: 266 g; Fp. 159,3 - 161, g'C 

Aus der Dichlorethanmutterlauge la6t sich eine zweite Fraktion von 
9,6 g gewinnen, so daB eine Ausbeute von 90,72 erreicht wird. 

Herstellung von 3,4,5-Trimethoxyben2aldehyd 

In einer Destillationsapparatur werden vorgelegt: 0,49 1 5,5 mol 
Natriuimethylat, 10 ml DMF, 3 g Ethylendiamintetraessigsaure und 
3 ml Trimethylphosphit. Bei 90 bis 95°C laBt man in 1 bis 2 h eine 
eO'C warme Lbsung aus 250 ml Dimethyl formamid, 231 g Bromvanill in, 
8 g KupferdD-acetat, 5,5 g Lysinhydrochlorid und 4 ml Morpholin 
zutropen, wahrend Methanol abdestill iert. Dann kocht man noch 2 h 
unter RuckfluB. Das Losungsmittel wird im Vakuum mbglichst weit 
abgezogen, und der RUckstand wird mit Wasser bei SO'C auf 0,9 1 
aufgefullt. Nach Zusatz von 50 g Kochsalz saugt man bei 20'C ab 
und wascht mit b% NaCl-Losung nach. Das rohe Syringaaldehyd-Na- 
triumsalz wird in 100 ml Wasser, 200 ml Toluol und 3 ml einer 
252igen Lbsung von Cetyltrimethylammoniumchloridlbsung suspendiert 
und bei 50°C mit 1 mol Dimethyl sul fat versetrt. Nach 30 min gibt 
man die Halfte einer Losung aus 72 g Pottasche in 70 ml Wasser zu. 
Nach 15 min werden 0,5 mol DMS, der Rest der Pottaschelbsung und 
wieder 0,5 mol DMS zugegeben, wobei COg entweicht. Man ruhrt 1 h 
bei 50°C, bis kein mehr entweicht, und zerstbrt uberschussiges 
Dimethyl sul fat mit Ammoniak. 



-7- 0155335 

Die obere organische Phase wird abgetrennt, mit verd. HCl gewaschen 
und eingeengt. Den Sumpf kristall isiert man aus Isopropanol und 
saugt bei S^C ab. 

Ausbeute: 122 g; Fp. 73,9 - 75,8''C 

5 

Aus der Mutterlauge 1361 sich eine zweite Fraktion von 28 g gewin- 
nen. Gesamtausbeute: 150 g - 76,5% d.Th. 

10 B e i s p i e 1 2 

a) Bromierung von 4-Hydroxybenza1dehyd 

Zu einem Gemisch aus 3 1 Dichlorethan, 1,2 1 Wasser, 240 g Kalium- 
15 bromid, 6 g Succinimid und 734 g p-Hydroxybenzaldehyd (6 mol) gibt 
man in 0,5 h 13,2 Val Brom (336 ml), wobei die Temperatur auf eO^C 
steigt. In 2 h leitet man 10,8 Val Chlor (383 g) bei 60 bis 80»C 
ein, kocht 1/2 h unter RUckfluB, zerstbrt den BrpmuberschuB mit 
Sulfit und saugt bei 10°C ab. Nach Waschen mit Wasser und Isopropa- 
20 nol erhalt man 1,47 kg 3,5-Dibrom-4-hydroxybenzaldehyd. 
Fp. 183 - 183, 4'C 

Aus der Mutterlauge lassen sich noch 69 g gewinnen. 
Ausbeute: 1,52 kg = 91% d.Th. 

25 

b) Herstellung von 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd 

In 3,6 mol Natriummethylatlbsung (656 ml), 20 ml DMF und 3 ml Phos- 
phorigsauretrimethylester werden 56 g 3,5-Dibrom-4-benzaldehyd bei 

30 90'C vorgelegt. In 2 bis 3 h tropft man bei 90 - 95''C unter Destil- 
latabnahme eine erwarmte Lbsung aus 223 g 3,5-Dibrom-4-hydroxybenz- 
aldehyd, 8 g Kupfer(II )acetat, 10 ml Morpholin und 14,8 g Ethylen- 
diamintetraessigsaure in 0,4 1 DMF so zu, da6 das Gemisch gut ruhr- 
fahig bleibt. Man laBt noch 2 h nachreagieren, kuhlt auf 40 bis 

35 60»C und neutral isiert mit 30 ml POCl^. Dann zieht man etwa 0,2 1 
Lbsungsmittel ab. Man kuhlt auf 5''C, gibt 2 mol DMS hinzu. Bei 10 
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bis 20"C tropft man 0,6 mol Natriummethylatlbsung in 1 h 2u» wobei 
am Ende die Tempera tur auf ZO'^C steigen soil, Dann gibt man bei 20 
bis SO^'C noch so vie! Natriummethylatlbsung 2u, daB das Gemisch 
standig alkalisch reagiert. Dann zieht man den Rest der Lbsungsmit 
5 tel mbglichst weit ab, gibt 0,2 1 Toluol zu und fiillt mit Wasser 
auf 1 1 auf. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie in Stufe b) von 
Beispiel 1. 

Gesamtausbeute: 141 g = 725 d.Th. 



10 
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PATENTANSPROCHE 



1. Verfahren zur Herstellung von 3,5-Diniethoxy-4-a1koxyben2alde- 
hyden der allgemeinen Formel I 



CH,0 
RO 

CH,0 



CHO 



(I) 



in der R eine Niedrigalkyl- oder Niedrigal koxyethylenqruppe mit maxi- 
mal 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, dadurch gekennzeichnet, 
10 daB man einen 4-Hydroxyben2aldehyd der allgemeinen Formel II 



.1 



HO 



CHO 



(II) 



15 



in der R fur ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe steht, zu 
einem Aldehyd der allgemeinen Formel III 



20 



H0-/O/~CH0 
Br'^ 



(III) 



>2 



in der R eine Methoxygruppe oder ein Bromatom bedeutet, bromiert, den 
erhaltenen Aldehyd der Formel II mit Alkal iaikoholat in Gegenwart ei- 
25 nes Metal! kompl exes in Syringaaldehyd der Formel IV 



35 



CH^O V 
CH,0^~^ 



(IV) 
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uberfUhrt und daS man den erhaltenen Syringaaldehyd zu dem gewunschten 
3,5-D1methoxy-4-alkoxybenzaldehyd alkyl iert. 

2. Verfahren nach Anspruch U dadurch gekennzeichnet, 
5 daB man in der ersten Stufe die Bromierung des Aldehyds der Forme! II 
in einem Gemisch eines chlorierten Kohlenwasserstof f s und Wasser in Ge- 
genwart eines Al kal ibromids und eines Halogenubertragers, wie zum Bei- 
spiel eines Amids Oder Imids, bei 10 bis BO^'C durchfuhrt. 

10 3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch g e k e n n - 

z e i c h n e t , daB man in der zweiten Stufe beim Austausch der 
Bromatome im Aldehyd der Forme! Ill Natriummethyl at und eine katalyti- 
sche Menge Trimethylphosphit vorlegt und bei 90 bis 95'C unter Destil- 
latabnahme eine Ldsung des A!dehyds der Forme! Ill in einem dialkylier- 

15 ten Formamid in Gegenwart eines Kupferkomplexes eingibt, 

4, Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch g e k e n n - 
z e i c h n e t , daB man in der zweiten Stufe ein Kupfer(I)- Oder 
Kupfer( 1 1 )sa1z mit Liganden, wie einem Amin» Phosphitderi vaten, einer 

20 Aminosaure, bevorzugt Lysin oder EDTA Oder Gemischen derselben^ ein- 
setzt • 

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB man das Zwischenprodukt der Forme! Ill ohne 

25 Isolierung nach Neutra! isation des Uberschiissigen Natriummethy!ats 
mit einem anorganischen Saureha!ogenid» wie zum Beispie! POC!^, mit 
einem ub!ichen Al kyl ierungsmitte! , wie zum Beispie! Dimethy! sulfat 
Oder 2-Methoxyethylch!orid, a!ky!iert. 

30 6, Verfahren nach Anspruch U dadurch gekennzeichnet, 
daB man den Syringaaldehyd der Forme! IV als Natriumsalz isoliert und 
ohne Reinigung unter Phasentransferbedingungen a!kyliert. 
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